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割合は 0～100％、プラセボ群の新規 VFx発生率は 4.1～29.0%、薬剤のプラセ

















験薬投与開始前に１つ以上の VFxを有する被験者」の割合が 87.8%以上の 7
試験では、1試験を除き OSPC値は 40以上であった（R2 = 0.6008）。また、
治験開始前の被験者が有する VFx数が論文に明示されていた 8試験の情報か
ら、試験開始前に 2つ以上の既存 VFxを有する被験者の割合が試験投与開始
前に 2つ以上の既存 VFxを有する被験者の割合が 46.2%以上である 2試験の
OSPC値は、105.1と 120.0であった（R2 =0.8114）。OSPC値とプラセボ群の
被験者数については、同値が 40未満の全 6試験では 500名以上であり、同値
が 80以上の全 4試験では 448名以下であった（R2 = 0.5076）。 
OSPC値を「40未満、40以上 80未満及び 80以上」の 3つに区分した結
果、同値 40未満（1年あたり 1,000名中 40名未満が新たに椎体を骨折する患
者集団）の全 6試験の投与期間は 3年以上、プラセボ群被験者数は 500名以
上、投与期間中に新規 VFxが発生したプラセボ群の被験者は 73～310名であ
った。一方、同値 40以上（1年あたり 1,000名中 40名以上が新たに椎体を骨
折する患者集団）の 7試験のうち、投与期間 2年以内（同値 80以上の 2試験







の VFxを有する骨粗鬆症患者（OSPC値 40以上。治験薬投与開始前に 1つ以















で検索した上記 11薬剤に関する実薬対照 RCTに関する 1報（1試験）
〔Teriparatide (TRP)の VFx抑制効果を対照薬 Risedronate (RIS)と比較した
投与期間 2年の試験（VERO study）〕の論文を研究対象として、被験者の重症
度等を検討した。VERO studyにおいて用いられていた２つの薬剤に関するプ




ところ、VERO studyの TRP群及び RIS群の「新規 VFx発生率×1000人/
年」（計算値）は、それぞれ 25.0及び 60.0であり、前者は TRP dailyの TRP
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群の計算値（28.6）に近似し、後者は RIS VERT-MNの RIS群の計算値
（60.3）と近似していた。TRP daily及び RIS VERT-MNの OSPC値はそれ












































ボ対照 RCTを推奨している治療薬とその投与期間は、睡眠薬が 2～4週 6)、腎
性貧血治療薬が 24週以上 7)、抗心不全（慢性心不全）が 3ヶ月以上 8)、抗うつ
薬が 6～8週 9)、経口血糖降下薬が 24週 10)、抗リウマチ薬が通常 12週程度
11)、抗狭心症薬は薬理学的及び薬物動態学的特性に依存 12)、抗不整脈薬は少な







































表 2.1 FDA、EMA及びMHLWの臨床評価ガイドラインにおける骨折評価試験の要求事項の比較 
規制当局 米国食品医薬品局 (FDA) 16) 欧州医薬品庁 (EMA) 17) 厚生労働省 (MHLW) 14) 厚生労働省 (MHLW) 15) 
施行日 1994年 4月  
(取り下げ 2009年 12月) 




















































主要評価項目 新規椎体骨折 新規骨折（部位指定なし） 新規骨折（部位指定なし） 新規骨折（部位指定なし） 
椎体については、新規骨折及
び既存骨折の増悪 







































①  調査対象のプラセボ対照 RCTに関する論文の選定 
②  試験デザイン及び試験結果等の比較 
③  プラセボ対照 RCTの被験者集団の「骨粗鬆症の重症度」の指標で
ある新規パラメータ（OSPC値）の考案と同値の特性の確認 
④  OSPC値と投与期間、被験者数、新規 VFxの発生率等の関係 
⑤  OSPC値と被験者の選択・除外基準の関係性 
2) 被験者集団を考慮した実薬対照 RCTにおける試験デザインの検討 
①  調査対象の実薬対照 RCTに関する論文の選定 
②  実薬対照 RCTの被験者集団の OSPC値の推定 
















ド名又は product name）を調査 
3) 2)で収集した添付文書に記載されたプラセボ対照 RCTの成績が報告されて











































Excel 2013を用いて相関直線と決定係数 R2 値を算出した。また、




















相関直線（曲線）と決定係数 R2 値を算出した。また、Guildford’s Rule of 
Thumb 22)を参考に２つの因子の間の相関関係を認める基準値を「決定係数 R2 


































3.2. 被験者集団を考慮した実薬対照 RCTにおける試験デザインの検討 
3.2.1. 調査対象の実薬対照 RCTに関する論文の選定 
本研究における調査対象の実薬対照 RCT及びその試験成績が記載されてい
る論文は、以下の 1)から 4)の 4つのステップにて選定した。 
1) ClinicalTrials. govを用い、キーワード「Active comparator, Studies With 

















試験の OSPC値をもとに実薬対照 RCT試験の薬剤の OSPC値を、以下の 2)に
より推定した。 









の割合及び 2つ以上の VFxを有する被験者の割合） 
ⅲ)各投与群の新規 VFx発生率 






































VFxを含む Key Word（product name, randomized, placebo, controlled, 
fracture, study, and new vertebral）を用い、PubMedを検索した。その結
果、11有効成分（21ブランド名）の添付文書に記載されたプラセボ対照 RCT











表 4.1 調査対象試験の選定 
 










14有効成分 11有効成分 （21ブランド） 15試験 
Alendronate (US, EU, Japan) Fosamax® (FDA), 
FOSAMAC®(PMDA), Bonalon® 
(PMDA) 
ALN FIT 1 
ALN FIT 2 
Bazedoxifene (EU, Japan) Conbriza® (EMA) 
Viviant® (PMDA) 
BAZ Fracture study 
Calcitonin (US)  - - 




Eldecalcitol (Japan) - - 
HRT, Estrogen (US, EU, Japan) - - 
Ibandronate (US, EU, Japan) Bonviva® (EMA) 
Boniva® (FDA) 
IBN BONE 
Minodronate (Japan) Bonoteo® (PMDA) 
RECALBON® (PMDA) 
MINO Fracture study 
Raloxifene (US, EU, Japan) Evista® (FDA, EMA, PMDA) RLX MORE 




Strontium ranelate (EU) Osseor® (EMA) 
Protelos® (EMA) 
STR TROPOS 
Teriparatide (US, EU, Japan) Forteo® (FDA, PMDA), Forsteo® 
(EMA)TT 
TRP Daily 
Teriparatide acetate (Japan) Teribone® (PMDA) TRP Weekly 
Zoledronic acid (US, EU, Japan) Aclasta® (EMA) 
Reclast® (FDA, PMDA) 
ZOL HORIZON 
ZOL ZONE 
-, No Placebo-Controlled Fracture Studies. Generic form was not described in Step 2. 
US, United State; EU, European Union; FDA, Food and Drug Administration; PMDA, Pharmaceuticals 
and Medical Devices Agency; EMA, European Medicines Agency; HRT, Hormone Replacement 
Therapy; ALN FIT 1, Fracture Intervention Trial 1 for Alendronate; ALN FIT 2, Fracture Intervention 
Trial 2 for Alendronate; BAZ, Bazedoxifene; Dmab FREEDOM, Fracture Reduction Evaluation of 
Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months trial; Dmab DIRECT, Denosumab Fracture Intervention 
Randomized Placebo Controlled Trial; IBN BONE, oral iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial 
in North America and Europe; ZOL HORIZON, Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once 
Yearly Pivotal Trial; Dmab FREEDOM, Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 
Months trial; MINO, Minodronate; Dmab DIRECT, Denosumab Fracture Intervention Randomized Placebo 
Controlled Trial; ZOL ZONE, ZOledroNate treatment in Efficacy to osteoporosis; TRP daily, Fracture study for 
Teriparatide daily injection; TRP weekly, Fracture study for Teriparatide weekly injection; STR TROPOS, Treatment 











各試験で計画された投与期間は 5試験で 2年以内、9試験で 3年及び 1試験
で 4年と一定の傾向は認められなかった。 














































確認部位 総数 P群 
Selective estrogen receptor modulator (SERM) 
RLX MORE EU, US, etc. NVFx 3 PMO 6,828 2292 66.3 (-) 36.3 3 10.1 30 Vertebra 
BAZ fracture study EU, US, etc. NVFx 3 PMO 7,492 1885 66.5 (6.8) 56.4 4 4.1 42  Vertebra 
Bone resorption inhibitor 
ALN FIT 1 US NVFx 3 PMO 2,027 1005 71.0 (5.6) 100.0 2 15.0 47 Vertebra, Hip 
ALN FIT 2 US CFx 4 PMO 4,432 2218 67.7 (6.1) 0.0 2 3.8 44 Vertebra 
RIS VERT-NA US, etc. NVFx 3 PMO 2,458 820 68.0 (7.2) - 3 16.0 41* Vertebra, Non-vertebra 
RIS VERT-MN EU, AUS NVFx 3 PMO 1,226 408 71.0 (7.0) - 3 29.0 49* Vertebra 
IBN BONE EU, US, etc. NVFx 3 PMO 2,929 975 69.0 (6.0) 93.0 3 9.6 62* Vertebra 
ZOL HORIZON EU, US, etc. NVFx 3 PMO 7,736 3861 73.0 (5.4) 64.2 2 10.9 70* Vertebra, Non-vertebra, Hip 
Dmab FREEDOM EU, US, etc. NVFx 3 PMO 7,868 3906 72.3 (5.3) 23.4 2 7.2 68* Vertebra, Non-vertebra, Hip 
MINO fracture study Japan NVFx 2 PMO 654 331 71.7 (5.6) 100.0 2 24.0 59* Vertebra 
Dmab DIRECT Japan N/WVFx 2 PMO, Men (4.9) 1,194 480 69.0 (7.7) 98.9 3 8.6 74* Vertebra 
ZOL ZONE Japan NVFx 2 PMO, Men (6.1) 661 331 74.3 (5.4) 89.4 2 8.9 65.8* Vertebra, Non-vertebra 
Anabolic agent 
TRP Daily EU, US, etc. NVFx 1.75 PMO 1,326 448 69.0 (7.0) approx. 
100 
3 14.0 65* 
Vertebra 
TRP Weekly Japan NVFx 1.38 PMO, Men (4.0) 572 286 75.5 (5.8) 87.8 2 14.5 80* Vertebra 
Dual action bone agent 
STR TROPOS EU, AUS Non-
VFx 
3 PMO 4,932 2453 76.8 (5.0) - 2 14.0 39* Vertebra, Non-vertebra 
-, 医学論文に公表されていない; *, 2年以内に新規 VFx抑制効果が確認された試験; P群, プラセボ群; VFx, VFx; NVFx, 新規 VFx; N/WVFx, 新規/増悪 VFx; CFx, 臨床骨折; Non-VFx, 
非椎体骨折; US, 米国; EU, 欧州; AUS, オーストラリア; PMO, 閉経後骨粗鬆症; RLX MORE, Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation study; BAZ, Bazedoxifene; ALN FIT 1, Fracture 
Intervention Trial 1 for Alendronate; ALN FIT 2, Fracture Intervention Trial 2 for Alendronate; RIS VERT-NA, Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy study in North America; RIS VERT-MN, 
Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy study in Multinational country; IBN BONE, oral iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial in North America and Europe; ZOL HORIZON, Health 
Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Trial; Dmab FREEDOM, Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months trial; MINO, 
Minodronate; Dmab DIRECT, Denosumab Fracture Intervention Randomized Placebo Controlled Trial; ZOL ZONE, ZOledroNate treatment in Efficacy to osteoporosis; TRP daily, Fracture study for 










































































































































































































































VFxリスクを比較するために、作用機序ごとに OSPC値を示した（図 4.2）。 




Bazedoxifeneのそれぞれの OSPC値は、33.7（RLX MORE）及び 13.7（BAZ 
fracture study）であった。 
骨形成促進作用を有する 2つの治療薬 Teriparatide及び Teriparatide 











図 4.2 被験者集団の骨粗鬆症重症度 (OSPC) 
 
Osteoporosis severity of the patient cohort (OSPC) in each study was calculated by multiplying the incidence of new vertebral fractures in the placebo group by 
1,000 patients per administration period planned in the study. ( ) = publication year 
RLX MORE, Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation study; BAZ, Bazedoxifene; ALN FIT 1, Fracture Intervention Trial 1 for Alendronate; ALN FIT 2, 
Fracture Intervention Trial 2 for Alendronate; RIS VERT-NA, Vertebral Efficacy with Risedronate Therapy study in North America; RIS VERT-MN, Vertebral 
Efficacy with Risedronate Therapy study in Multinational country; IBN BONE, oral iBandronate Osteoporosis vertebral fracture trial in North America and 
Europe; ZOL HORIZON, Health Outcomes and Reduced Incidence with Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Trial; Dmab FREEDOM, Fracture Reduction 
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months trial; MINO, Minodronate; Dmab DIRECT, Denosumab Fracture Intervention Randomized 
Placebo Controlled Trial; ZOL ZONE, ZOledroNate treatment in Efficacy to osteoporosis; TRP daily, Fracture study for Teriparatide daily injection; TRP 
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ALN FIT 1 (1996)























0.5475, 図 4.3）。試験開始前に１つ以上の既存 VFxを有する被験者の割合が
87.8%以上であった場合、プラセボ群の被験者数は 1,005名以下であった。 
既存 VFxを有するプラセボ群の被験者の割合と平均年齢には、関係性は見
出せなかった（R2 = 0.0019, linear model）。 
 
 
図 4.3 試験開始前のプラセボ群の VFx保有率と被験者数の関係 
 
 



























② OSPC値とプラセボ群の既存 VFxを有する被験者の割合との関係性 
OSPC値と試験開始前に既存の VFxを有するプラセボ群の被験者の割合
との関係性を散布図で検討したところ、正の相関曲線モデルに合理的に適合
した（R2 = 0.6008, 図 4.4）。 
骨折評価試験の結果得られた新規 VFx発生率を利用した OSPC値は、試
験開始前に１つ以上の既存 VFxを有する被験者の割合が 87.8%以上の 7試
験では、1試験（IBN-BONE ; OSPC値 32.0）を除いて 40以上となった。 
 




した（R2 = 0.8144, 図 4.5）。試験開始前に 2つ以上の既存 VFxを有する被
験者の割合が 46.2%以上である 2試験（TRP Weekly及びMINO Fracture 
study）の OSPC値は、それぞれ 105.1及び 120.0であった。 
























































負の相関曲線モデルに合理的に適合した（R2 = 0.5076, 図 4.6）。OSPC値が
40未満の全 6試験のプラセボ群被験者数は 500名以上、OSPC値が 40以上



























































上の既存 VFxを有する被験者の割合が 87.8％以上の試験では 1試験を除き、
OSPC値が 40以上になり、試験開始前に 2つ以上の既存 VFxを有する被験者
の割合が 45%以上になると OSPC値は 80以上になる可能性が示唆された。さ
らに OSPC値が高いとプラセボ群の被験者数が少なくなっているという特徴が





調査対象 15試験の OSPC値を「40未満、40以上 80未満及び 80以上」

































び 5試験、OSPC値 40以上 80未満では同 3年間及び 2年間がそれぞれ 3
試験及び 2試験であった。また、OSPC値 80以上では、同 3年間、2年間








500名未満」の 3つに区分した（表 4.3）。その結果、OSPC値 40未満の場合
では、プラセボ群の被験者数 500名未満の試験はなく、同被験者数 1,000名
以上及び 500～1,000名未満がそれぞれ５試験及び 1試験であった。OSPC値
40以上 80未満では、同被験者数 1,000名以上、500～1,000名及び 500名未
















プラセボ対照 RCT〔5試験：OSPC値 40以上 80未満で 2試験（ZOL 
ZONE、Dmab DIRECT）、OSPC値 80以上で 3試験（TRP Weekly、TRP 
Daily、MINO fracture study）〕のプラセボ群において、新規に VFxが発生
した被験者数は 29～69名であった。 
 
4) 骨折抑制効果を確認した部位と OSPC値の関係 
骨折抑制効果について、「椎体、非椎体及び大腿骨」の 3部位の骨折を対象
として確認した 2試験（Dmab FREEDOM及び ZOL HORIZON）では、そ




数は、それぞれ 264名及び 310名であった（表 4.3）。 
骨折抑制効果について、椎体と非椎体の 2部位又は椎体と大腿骨の 2部位
の骨折を対象として確認した 4試験の OSPC値は、40以上 80未満であった
（OSPC値 40以上 80未満の試験は全 5試験）。これらの試験では 1試験
（ZOL ZONE）を除く 3試験（RIS VERT-NA、ALN FIT 1及び STR 
fracture study）において、プラセボ群の被験者数 500名以上及び投与期間 3
年で RCTが実施されており、また、試験期間中にプラセボ群で新規 VFxが
発生した被験者数は、それぞれ 93名、145名及び約 343名であった。一
方、OSPC値 80以上の 4試験（TRP Weekly、TRP Daily、MINO fracture 





表 4.3 OSPC値別 骨折評価試験の投与期間、プラセボ群被験者数及び新規 VFx発生したプラセボ群被験者数 
OSPC <40 40–80 ≥80 
試験数 6 5 4 
投与期間別の試験数 
 <2 years 0/6 0/5 2/4 
2 years 0/6 2/5 1/4 
3 years 5/6 3/5 1/4 



















TRP Daily  






500–1,000 IBN BONE 73 RIS VERT-NA*2 93 - - 
≥1,000 BAZ fracture study 









ALN FIT 1*3 





-, 該当試験なし; approx., 医学論文中にデータがない場合プラセボ群の新規 VFx発生率に ITT解析対象集団の被験者数を積算した値.  






験の OSPC値を 3つ（40未満、40以上 80未満、80以上）に分け、調査対象
15試験の①被験者選択基準及び②除外基準について、検討した（表 4.4）。 
① 選択基準と OSPC値の関係性 
OSPC値 40未満の 4試験の患者選択基準においては、試験開始前に VFx
を有しない骨粗鬆症患者も被験者となることができる設定であった。一方、






の割合が 87.8％以上の試験では 1試験を除き 40以上となること及び試験開始
前に 2つ以上の既存の VFxを有する被験者の割合が 45％以上であれば 80以
上になることと整合している。 
② 除外基準と OSPC値との関係性 
調査対象の全ての試験において、除外基準として「骨粗鬆症以外の骨代謝
疾患」及び「骨粗鬆症治療薬による治療歴」が設定されていた。また、Dmab 
DIRECTと Dmab FREEDOMではそれらに加え「2つ以上中等度又は 1つ
以上重度の VFx」が除外基準とされていた。 







































表 4.4  OSPC値別の被験者の選択・除外基準 












96.5 RIS VERT-MN ・2つ以上 VFx ・骨代謝疾患 
・骨粗鬆症治療薬の治療歴 




























































































4.2.1. 調査対象の実薬対照 RCTに関する論文の選定 
本研究で調査対象となった実薬対照 RCTの選定基準と結果を、表 4.5に示
した。 
ステップ 1において、ClinicalTrials. govを用い、「Active comparator, 













表 4.5 実薬対照 RCTの選定基準と選定結果 
Step 基準 試験数 
1 
ClinicalTrials. govでキーワード検索（Active 
comparator, Studies With Results, 







①ACTIVE study 42) 
②Dmab DIRECT 35) 






4 プラセボ群を含まない実薬対照 RCT 1 
VERO study 43) 
 
4.2.2. 被験者集団の OSPC値の推定 
選定された実薬対照 RCTである VERO study 43)は、被験者を閉経後骨粗鬆
患者、投与期間を 2年間として骨折評価試験を実施し、TRPの RISに対する
骨折抑制効果の優越性を検証する目的で実施されたものである。TRPのプラセ
ボ対照 RCT（TRP Daily 37)）及び RISのプラセボ対照 RCT（RIS VERT-NA 
29)、RIS VERT-MN 30)）は、閉経後骨粗鬆症患者を被験者とし、投与期間をそ






1) 実薬対照 RCT及びプラセボ対照 RCTに関する情報の比較 





試験開始前に既存の VFxを有する被験者の割合は、RIS VERT-NA、RIS 
VERT-MNではそれぞれの論文中に報告されていなかったが、VERO study





VERO studyにおける TRP群は 25.0、RIS群は 60.0であった。また、TRP 
Dailyの TRP群の同値 28.6は VERO studyの TRP群の同値と類似してお
り、また、RIS VERT-MNの RIS群の同値 60.3は VERO studyの R群の同
値とほぼ同じであった。これにより、VERO studyと RIS VERT-MN及び
TRP Dailyは、同程度の骨粗鬆症の重症度を有する被験者集団を対象として
RCTが実施されたと考えられた。なお、RIS VERT-NAにおける RIS群の
「新規 VFx発生率(%)×1,000名/投与期間（年）」は 37.7及び OSPC値は
53.3であったことから、他の 2試験（VERO study、RIS VERT-MN）とは
異なる骨粗鬆症の重症度の被験者集団であった可能性がある。 
2) 被験者集団の OSPC値の推定 
プラセボ対照 RCTである RIS VERT-MN及び TRP Dailyの OSPC値は
それぞれ 96.7及び 80.0であったため、実薬対照 RCTの VERO studyの
38 
 
OSPC値は 80以上（1年あたり 1,000名中 80名以上が新規 VFxする被験
者集団）であったと考えられる。VERO studyにおける「試験開始前に 2つ
以上の既存 VFxを有する被験者」の割合は 65%以上であり、「試験開始前に
2つ以上の既存 VFxを有する被験者の割合が 46.2%以上である 2試験（TRP 
Weekly及びMINO Fracture study）の OSPC値は、105.1と 120.0であっ
た」との検討結果（4.1.3  3)②）も、VERO studyの OSPC値が 80以上で
あることを支持すると考える。 
 
表 4.6 実薬対照 RCTとプラセボ対照 RCTの比較 
試験種別 プラセボ対照試験 実薬対照試験 プラセボ対照試験 









主要評価項目 新規 VFx発生率 
投与期間 1.75年 2年 3年 3年 
投与群 TRP TRP RIS RIS RIS 
ITT解析対象
例数（名） 444 680 680 408 821 










No data 66% 65% No data No data 
新規 VFx発生





28.6 25.0 60.0 60.3 37.7 
















表 4.7 実薬対照及びプラセボ対照 RCTの選択除外基準の比較 
OSPC値 試験名 選択基準 除外基準 






96.7 RIS VERT-MN ・2つ以上 VFx ・骨代謝疾患 
・骨粗鬆症治療薬の治療歴 










BMD, Bone Mineral Density 
 



































の一部を日本薬学会 137年会（2017年 3月）においては報告 44)しており、そ





施にあたっては、被験者集団の OSPC値を 80以上（1年あたり 1,000人中 80













ratio = 1.86; 95% Confidence interval = 1.75–1.98)であるとする報告 45)、既存
VFxを有する女性は既存 VFxを有していない女性より続発する VFxリスクが
約 4倍高いとの報告 23)と整合している。さらに本研究の調査対象 15試験中の
1つである Dmab FREEDOMのサブグループ分析では 46)、試験開始前に既存








5.3. 新規パラメータ OSPC値の活用 
5.3.1. 骨折評価試験（検証試験、第Ⅲ相試験） 






































































た 2試験 （ZOL HORIZON、Dmab FREEDOM）の OSPC値は、それぞれ
36.3及び 24.0であり（図 4.2）、2試験ともに投与期間は 3年であった。この
2試験は本研究調査対象の 15試験の中では骨粗鬆症の重症度は低い試験であっ
たが、プラセボ群において新規 VFxを発生した被験者数は、それぞれ 310名
及び 264名 32,33)であった（表 4.3）。一方、投与期間 2年以内として VFx抑制
効果を検証した 5試験（ZOL ZONE、 Dmab DIRECT、MINO fracture 
study、TRP daily、TRP Weekly）の OSPC値は、それぞれ 44.5、43.0、
120.0、80.0及び 105.1であった（図 4.2）。この 5試験は本研究調査対象 15
試験の中で骨粗鬆症の重症度は相対的に高い試験であったが、プラセボ群にお
いて新規 VFxを発生した被験者数は、それぞれ 29名、約 41名、69名、64名













5.5. 実薬対照 RCTにおける被験者の不利益の低減 







プラセボ対照 RCTを対象にメタ解析を行った Johansson Hら 41)は、「既存の
VFxの程度がMildであることが続発する VFx発生のリスク因子であり、既存
の VFxの程度がModerate又は Severeであることは続発する VFx発生のリス
ク因子であり、かつ非椎体骨折発生のリスク因子である」と報告している。 
VERO studyでは、新規に VFxした被験者数は TRP群及び RIS群でそれぞ
れ 28名及び 64名であり、その数は本研究の調査対象プラセボ対照 RCT15試
験中の 5試験（投与期間 2年以内）のプラセボ群において新規 VFxした被験
者数 29～69名の範囲内であった。 
以上から、実薬対照 RCTにおいても被験者の不利益を低減するためには、






米国 National Institute of Health（NIH）におけるコンセンサス会議 47)に
おいて、骨粗鬆症の定義を「骨強度の低下を特徴とし、骨折リスクが増大しや
すくなる骨格疾患」とすることが提案されている。「骨強度」は骨密度と骨質

















































値 40及び 80はプラセボ対照 RCTにおける適切な被験者集団を検討する上
で、有用な閾値になる可能性が示唆された。調査対象 15試験の OSPC値を 3
つの範囲（40未満、40以上 80未満、80以上）に分けて解析したところ、投
与期間 2年以内でプラセボ群の被験者数 500名未満として実施されたプラセボ




















優越性を検証する目的で実施された実薬対照 RCTと TRP及び RISのプラセボ
対照 RCTについても、試験デザイン、被験者背景及び新規 VFx発生率を比較
し、実薬対照 RCTの被験者集団の「骨粗鬆症の重症度」を推定した結果、実
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